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USE 

(I) are useful in the treatment of acne. 
PREFERRED COMPOSITION 


(I) is a hydrogel comprising sorbic acid 0.15-0.5% wt., propylene 
glycol 10-15% wt, carDopoi vou \i\ 1 rvi.poiyacryiatej u.}-z.u % wt. 
and sodium hydroxide 0.2-0.5% wt. 

EXAMPLE 


New pharmaceutical prepns. (I) contg. sorbic acid opt. in combination 
with a polyvalent alcohol and/or ether (II) as sole active agent in the 
form of a hydrogel. 

MOJftE SPECIFICALLY 


0.2 g Sorbic acid, 12 g propylene glycol and 76.55 g purified H2O 
were mixed, heated to 35°C and stirred to dissolve the sorbic acid. 
After cooling to 20 °C t the soln. was mixed with 1 .0 g Carbopol 
(RTM) and homogenised A soln. of 10.0 g NaOH in 10.25 g purified 
H2O was added and the mixt was further homogenised until gel 
formation was complete. 

In a 10-centre clinical trial, the compsn. was shown to be suitable 
for treatment of acne of average severity. (RMH) 
(1 lpp2502DwgNo.0/0) 
SR:2JnI.Ref JP6303314 US5013769 

IW0 9638135-A 


(II) are of formula (Ha) : 

H-(OCH(R)CH2)nOH (Ha) 
n= 1-12 and 

R = H, Me, or if n = 1, -CffcOH. 
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(57) Abstract 

The description relates to pharmaceutical preparations in the form of a hydrogel which contain sorbic acid, possibly in combination 
with a polyvalent alcohol and/or a polyvalent ether, as the sole active agent 

(57) Zusammenfassung 

Pharmazeutische Praparate in Form eines Hydrogels werden beschrieben, welche dadurch gekennzeichnet sind, daB sie Sorbins&ure 
gegebenenfalls in Kombination mit einem mehrwertigen Alkohol und/oder einem mchrwertigen Ether als alleinige Wirkstoffe enmalten. 
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Sorbinsaure haltige Hydrogele 



Die Erfindung betrifft pharmazeutische Praparate in Form eines Hydrogels, welche 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie Sorbinsaure gegebenenfalls in Kombination mit 
einem mehrwertigen Alkohol und/oder einem mehrwertigen Ether als alleinige 
Wirkstoffe enthalten. 

Es ist bekannt, daB pharmazeutische Praparate in Form eines Hydrogels, die zur 
topischen Applikation bestimmt sind, wie zum Beispiel Salben oder Cremes, Sorbinsaure 
(2,4-Hexadiensaure) der Formel I 

CH3-CH=CH-CH=CH-COOH (I), 

enthalten konnen, welche zur Konservierung der Zubereitungen dient (Ullmann's 
Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th Ed. VCH Verlagsgesellschaft mbH D-69451 
Weinheim (DE), 1993, Band A24, p507ff). 

Ferner ist bekannt, dafl diese Zubereitungsformen mehrwertige Alkohole und/oder 
mehrwertige Ether, wie zum Beispiel Ethylenglycol, Propylenglycol, Glycerol oder ein 
Polyoxyalkylen enthalten k5nnen, die dazu dienen, die Haut vor dem Austrocknen zu 
bewahren und geschmeidig zu erhalten (humefectant, emolliant und softening agents) 
(Ullmann 's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th Ed., VCH-Verlagsgesellschaft 
mbH, D-69451 Weinheim (DE), 1993, Band A10, p lOlff, Band A21, p 579ff und Band 
A22, p 163) Im Falle wirkstoffhaltiger Zubereitungen konnen diese Zusatze 
gegebenenfalls auch als Mittel zur Penetrationsverstarkung der Wirkstoffe (enhancer) 
dienen. 

Es wurde nun gefunden, daB pharmazeutische Praparate in Form eines Hydrogels, die 
Sorbinsaure vorzugsweise in Kombination mit einem mehrwertigen Alkohol und/oder 
einem mehrwertigen Ether als alleinige Wirkstoffe enthalten, uberraschenderweise bei 
topischer Applikation eine stark ausgepragt heilende Wirkung auf entzundliche 
Effloreszenzen bei Aknepatienten zeigen, wie in dem nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiel 
naher erlautert wird. 
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Fur die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparate eignen sich als mehrwertige 
Alkohole und/oder mehrwertige Ether vorzugsweise physiologisch unbedenkliche, 
flussige Substanzen dieser StofTklassen, wie sie ublicherweise in derartigen 
Zubereitungen verwendet werden. Solche Verbindungen sind beispielweise solche der 
allgemeinen Formel n 

H-(0-CHR-CH2) n -OH (11), 

worin 

n eine Ziffer von 1 bis 12 (vorzugweise 1 bis 8) bedeutet und 

R ein Wassers toff atom, eine Methylgruppe Oder, falls n die Ziffer 1 ist auch eine 

Hydroxymethylgruppe darstellt. 

Geeignete Alkohole oder Ether der allgemeinen Formel I sind beispielsweise das 
Ethylenglycol, das Propylenglycol, das Glycerol, das Diethylenglycol, das Triethylen- 
glycol, das Dipropylenglycol oder das Tripropylenglycol. Dies sind Substanzen, die in 
zur topischen Applikation bestimmten pharmazeutischen Praparaten auch als enhancer fur 
die in den Praparaten verwendeten Wirkstoffe Verwendung finden (siehe beispielsweise 
die EP-A 0 165 696, die WO 88/01496 und die DE-A 2 515 594). 

Andererseits konnen die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparate als mehrwertige 
Alkohole oder mehrwertige Ether beispielsweise auch cyclische Polyole oder Polyether 
wie etwa das Dimethylisosorbid oder Glycolether wie den Diglycoldimethylether 
enthalten. Bei den bislang durchgefuhrten Untersuchungen hat sich das Propylenglycol 
als besonders geeignet erwiesen. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparate in Form eines Hydrogels konnen 
beispielsweise 0,05 bis 2,5 Gew.% und vorzugsweise 0,1 bis 1,0 Gew.% Sorbinsaure 
sowie 0 bis 30 Gew. % und vorzugsweise 5 bis 20 Gew. % eines mehrwertigen Alkohols 
und/oder eines mehrwertigen Ethers enthalten. 

Zur Bildung der Hydrogele konnen die ublichen Verdickungsmittel verwendet werden 
(Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th Ed., Vol. A24, Seite 220 ff.). 
Geeignete Verdickungsmittel sind beispielsweise gelbildende Polysaccharide und Proteine 
wie Gelatine, Agar-Agar, Pectine, und Dextrine oder insbesondere Polyacrylate, wie 
solche des Carbopol®-Typs (Goodrich Chem., Cleveland, U.S.A.); 
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Ein geeignetes Praparat in Form eines Hydrogels kann erfindungsgemaB beispielsweise 
folgende Zusammensetzung haben: 

Sorbinsaure 0,15 - 0,50% 

Propylenglycol 10,0 - 15,0% 

Carbopol®980 0,5 - 2,0% 

Natriumhydroxid 0,2 - 0,5% 

gereinigtes Wasser ad 100% 

(Angaben in Gewichtsprozent). 



Das nachfolgende Ausfuhrungsbeispiel dient zur naheren Erlauterung der Erfindung: 
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Beispiel 



0,2 g Sorbinsaure, 12,0 g Propylenglycol und 76,55 g gereinigtes Wasser werden 
gemischt, auf 35 °C erwarmt und die Sorbinsaure unter Ruhren gelost. Danach kuhlt man 
die Losung auf 20°C ab, versetzt mit 1,0 g Carbopol® und homogenisiert. Dann setzt 
man dem Gemisch eine Losung von 10.0 g Natriumhydroxid in 10,25 g gereinigtem 
Wasser zu und homogenisiert die Mischung bis zur vollstandigen Ausbildung des 
Gelgerustes. 

Das abschlieflende Arzturteil aus 10 Prufungszentren bescheinigt der getesteten 
Hydrogelgrundlage mit Sorbinsaure im Durchschnitt eine gute bis sehr gute Egnung fur 
die Behandlung der mittelschweren Akne. 

Damit zeigt die entwickelte Hydrogelgrundlage mit Sorbinsaure auch eine starke 
antimikrobielle Wirksamkeit und einen deutlichen HnfluB auf das Entzundungsgeschehen 
bei der Akne, der weit fiber den zu erwartenden Vehikeleffekt einer konservierten 
Hydrogelgrundlage hinausgeht. 
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Patentanspriiche 

1. ) Pharmazeutische Praparate in Form eines Hydrogels, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie 

Sorbinsaure gegebenenfells in Kombination mit einem mehrwertigen Alkohol 
und/oder einem mehrwertigen Ether als alleinige Wirkstoffe enthalten. 

2. ) Pharmazeutische Praparate in Form eines Hydrogels gemaB Patentanspruch 1 



enthaltend 
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Propylenglycol 
Carbopol® 980 



0,15 - 

10,0 - 

0,5 - 

0,2 - 



0,50 Gew.% 

15,0 Gew. % 

2,0 Gew. % 

0,5 Gew. % 



Natriumhydroxid 
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